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II est connu *ue tout, one serie de biguanides .substitu^ 
'posBede, • one activity hypogXycendque . Cest a c* titre pe l on 
I J dans Xe coerce, Xe. p^netyXbiguanide , Xe 
nide et Xe N, N -di^Xbiguanide, .poor - -aite^u d ab ^e. 
Toutefois, tous ces composes presented X'mconvem nt que X ur 

action hypoglyce^que n^st.eze^e «'U' forteS d ° S6S '* ^ 
action nypog j intolerance en cas 

pour cette raison, iXexiste Xe danger o , 

. 'r^-i-n f 'Mehnert et H.S. Sadov "OraX 
de traitement proXonge [voir E. Menner* 

HypogXy.ae.ic .gents",.. page 281, Acadeaic Press, londres 1969 . 
^invention concerhe des biguanides de for.ule generaXe . 



•NH NH H 

! 2 (i) 



15 



rt leurs" sale d'aeides ~ » ™' f " ^ 

^uveat 6tre salable* oa different* et reprint du f.aor, 
peuvern; buj. . '•;"/■ r t, r Vk cnaine droite ou rami- 

un reste aXkyXe ou aXcenyXe (en C, a 0 g ) a chain 
,0 fiee, qui peut contenir eventueXleaent 1 a 3 ato.e de fXuor 
„ reste cycXoaX*yXe, cycXoaX.yXaX.yle ou -cloaXcenyXe n 
C ), un reste aXkoxy ou aXkyX-nercapto (en 0. a C^), un groupe 
8 ■ , / n h c ) ou un groupe nitriXe, IL peut,en 

de l'hvdrogene ou a la mime definition que R 2 , 1« , 

« La preparation des nouveaux biguanides s effecmx 

de process dont le principe est connu I voir* . 
Pichfor*, »Portschrittederch e[ ni 8 chenPorschung«, to. 10, 
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page 375 (.968)] , ainsi, on fit additions, par exe.ple, dee 

amines de formule generale : 




„ n . * ont ies definitions donnas ci-dessus), xelles 

10 de dicyandiamides de formule generale : 

R ™ 

^N-C-NH-CS 

15 (dans quelle * 2 et R ? ont les definitions donnees ci-dessus), 
ou bien fixer des amines de. formule generale : 

*2 



20 R ? 



telles o.ueHes ou sons i ««. de-leors — . ~* »* 
ees gronpes nitrile de dicyandiaaides de for-ole generale . 



25 



HE 

"■p^-SB-O-IB-OlI. 



» .ais.on Preparer les » -aryl-Nj-ammguanxdes 

eonfor.ee a Ideation, en echangeant ,dans dee- der^ea.de ttm> 
I ditHio^uret on dana leura derives ^li^sv le- Sron » 
„er=apto ~ S-ai^Woapto Centre «n group* a^n 

albino on arylaaino, «~^:"*"*^^rj t 

35 general** snivantes, dans leaches R, * 2 •* *, »»* ^ S 
d«initions indices et R, designe de I'hjdrogene on. an gronpe 

alkyle (en C, i C^) : 
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NH 

II 



NH 



/*2 



E 4 S-C-HH-C-H X 



E 



10 



R 




NH NH 
IT 11 
-NH-C-HH-C-SH 4 



HN 



*3 



15 



SR A NH « 
\\ -N-C-NH-C-H^ 



NH, 



20 




SRj SB* p 
VV-N-C-N-C-NV^ 



25 L 1 action antihyperglyce^ae peut Stre fcise en Evidence 

flans l'essai suivant : , . 

Apres plusieurs administration Par ,oie orale de la substance 
active, on fait absorber par vol, orale a des rata a jeun, da 
..ncos diesous dans an. solution physiologic *e chlorure de_ 

,0 sodiu.. I« gl yce»ie des ani.au, traites avsc «n blguanide aetix 
Haleve .oils xortcent, proportionnelle«ent a la dose, cue ones 
Lsani.au* aon trails. 0a exfectue la .esure 30 et/ou 60 .xnutes 
apres ^absorption da glucose, la dose indlouee est la *<>» 
iLviduelle ad B inietree dans chaoue cae, ,ui provoeue une r due 

35 tion de l.h,pe Ig l y oe.ie. apres ^absorption da slucose 

cative par rapport a on sxoupe te«oin non tr.it. (P <0,05). 
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Melange 18,8 g (.0,1 mole) de p-ethylphenyldicyandiamide 

et 8 2 g (0.1 -ole) de chlorhydrate d » ethylamine et on chauffe 
le flange pendant 1 heure a 160- . L'huile formee est dissoute 
5 fa chaud dans 100 ml d • isopropanol . On obtient par refroidissement 
15,6 g (58*) de ^-p-ethylphenyl-^^nyltigv^nide sous la forme 
du chlorhydrate, fondant fa 165-167°. 

to fait reagir,comme dans l'exemple 1*17,4 g (0,1 mole) 
10 de p-tolyldicyandiamide et 16,6-g (0,1 mole) de chlorhydrate 
de n-octylamine. On obtient 16,2 g (48 « de V^ 1 ^ 
octylbiguanide sous. la forme du chlorhydrate fondant a 183-185 . 

EXeD1T3l On 3 agite a 160- pendant" 2. heures 16 ;g (0,1 mole) de chlor- 
,5 hydrate de P -anisidine et 14 g'(0.1 mole) de n-butyldicyandiamide. 
' Par recristallisation dans 1' isopropanol, ! on ohtient 11,3 g 

(34 *) de chlorhydrate de S ^-anis^-*^^^* *° ndant 

a 186°. 

Exemple 4 . - 

•On agite dans un autoclave a 50* pendant 6 heures, 13,9 g 
de N-p-tolyl-N.-n-pentylguanylthiourde, 12 g d'oxyde de mercure 
et 100 ml d' ammoniac a 17 * dissous dans du methanol. On xsole 
les substances insol*bles par filtration a la troupe, on concentre, 
on ajoute 25 ml d'acide chlorhydrique 2ff et on fait recristalliser 
le residu dans de 1- isopropanol, apres une nouvelle concentration. 
On obtient 6 g (38 de N.-p-tolyl-^-n-pentylbiguanide sous 
la forme du chlorhydrate fondant a. 215°. ' 

Le tableau suivant indique une serie.de biguanides . conf ormes 
a 1'invention. -L'action antihyperglyce.mique de quelques substances 
3 0 est indiquee en vis -fa-vis de celle. dun-butyl* iguanide (buformine) 
choisi comme substance de comparaison. 
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*i 




HE 



HE ~t> - 
It y^i 



R 




s 2 ; ' ; 


B 3 


■Point "de ~ 
fu.sion. du . 
cfclorhy- 
drate 


Dose 
(rat)' 
•mg/kg. 


DI 5c" 
(rat) 
ng/kg 


4-CE, 
j 


H . 


CEj 


E 


165-167° 






4-CE- 

.3 


H 




B 


202-204° 






3 


H 


n-C jB^ 


H 


190-19?° 


4' 


198 


4-CB, 


H '. 


n-C^Bg ... 


E 


207-209° 


4 . 


87 


i-CEj 


E 


iao-C^B^ 


E 


227-229° 


4 


:302 


4-CBj 


E 




E 


215° 






4-CHj 


B. 


1bo-C 5 E 1 , 


B 


'212° 






4-CEj 


E 




• .B 


.201° 






4-CEj' 


E " 


n-CgB^ 


B 


183-185° 






4-CBj 


E 


-OEj^h) 


B ■ 


218-220° 






♦-CHj . 


E - 


n-CjHy - 


n-O^E^ . 


'175-177° 


-" " 

7 . 




4-CH 3 


E 


-(JH 2 )jOC 2 H 5 :H.... 


185-18;7° 




360 


VCHj 


5 • 






: : 188° 




3-CB 3 


4-CB 5 




'"■ B 


207-209° 


10 


600 


3-CHj 


4-CHj 




H 


_ i 94-195* 


10 ' 


• 288 


4-C 2 B 5 


E 


C 2 H 5 


E 


165-167° 






4-C 2 H 5 


E 




E 


160° 


2.5 


208 
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B 



*" C 2 H 5 
4-C 2 H 5 

4--C 2 H 5 



B 1 

H 

H 

H 

H 

S 

H 

H 



4-n-C 4 Bg 
4-n-C 4 Hg 



4-tert- 

C 4 H 9 

4-7- 



n-C^Hg - 

iBO-C^Hg 

-CH 2 tCH 2 " 0CH 5 

Aiiyi • 

H n-C 4 Hg 
H n-Cja,, 
5 iso-C^Eg 



4-CHjO 
4-CHjO 
4-CHjO 
4-CHjO 
3-CH 3 0 

3- CH 3 0 

4- C 2 E 5 0 
4-C 2 E 5 0 

3- CH? 2 
2-CHjO 
2-CHjO 

4- P 
4-P 



g iSO-C^Eg 

H C 2 H5 

H n-Cj&y 

H xx-C 4 Hg 
H iao-C^Hg 
H n-C^Hg. 
H iao-C^ 

H n-C^Hg 

H : iso-C^Hg 

5 -CI n-C 4 Hg 

5 -CI 180-C^Hg 

H a- 0 ^ 
H 1bo-0 5 H 11 



H 
E 
E 
E 
E 



Point de 

;.f usion. du Dose 

chlorhy- (rat) 

drat e .mg/kf 

196-198° * 

221-222° 2,5 

194-196° 

H6-H9° 10 



205-207° 
207-208 5 
242-244* 
193° 



3L 50 
(rat) 

235 



360« 



186-188° 


10 


>1000 


217-219° 






238° 


5 


367 


162-164° 






'169-171° 






186° 






207-209° 


10 


808 


168-170° 


2,5 


452* 


191-193° 


2,5 


552* 


165-167° 






226-228° 






148-150° 


5 


450 


242-244° 






253-255° 






H 206-208° 


5 




H 213-215° 


5 


500 
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3-C1 


4-CHjO 


iso-C 4 H g 


201-205° 


3-CH-,0 


4-CH 3 


iso-C 4 H g 


195-197° 


3-C1 


'4-CH 3 


^C 4 Hg 


187-188? 


4-Ci 






180° 



Chlorhydrate ' de buf drmine ' 



*-*I)i>c r nf souri's*, vaie orale 
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BBVENDICATIONS aJviV-i: .. : ■„■■>;■ 
1. Nouveaux biguanides, et leurs sels d'acides non toxiques, 
caracterises par le fait.au f ;ils,repOndent a la formule gen^rale : 

' - r, BE NE p 

. R \/r^, . II H 

?! ~~ *3 • =• • - 

10 dans .labile R et' Rj peuvent §tre semblables -ou different s et 
representent du fluor, un reste alkyle -ou alcenyle (en,C t a Cg) 
a chaine droite ou ramifiee, qui peut contenir eventuellement 
1 a 3 atomes de fluor, un reste cycloalkyle, cycloalkylalkyle 
ou cycloalcenyle (en C 5 a Cg)", un reste alkoxy ou alkylmercapto 
15 (en C 1 a O.un groupe alkylsulfonyle (en C 1 a C 4 ) ou un groupe 
nitrile, R 1 peut, en outre, designer de l'hydrogene, du chlore 
ou du brome, R 2 represents un groupe alkyle, alcenyle, cycloalkyle 
ou alkoxyalkyle en C 1 a C 12 , de preference -en C 2 a C 8 , qui peut 
aussi fitre ramifie au cas ou il contient plus de 3 atomes ae 
20 carbohe, et R, designe de l'hydrogene ou a la meme definition que 
R , les synboles- R 2 ^et Rj". pouvant §tre semblables ou differents 
et'ne pouvant pas contenir, ensemble, plus de 9 atomes de carbone. 

2. Medicament doue notamment d'activite antihyperglycemique, 
caracterise par'le fait qu'il preWe une teneur en un compose 
25 suivant la revendication 1 . 

.3. Medicament selon la revendication 2, caracterise en 
ce qu'il est sous une forme administrable par voie o.rale. 

4. Procede de preparation de composes repondant a la 
formule generale donned dans la revendication 1 , caracterise par 
30 le fait qu'on fait reagir des amines de formule generale : 



Rn 



COPY 



71 07367 9 2085665 

de leurs sels, avec des composes 



telles quelles ou sous la forme 
de formule generale : 



R 2\ » 



NH 
I 

M-C-HH-CIT 



10 



15 



30 



v ■■. P R R et R, ayant les definitions donnees dans 
(les symboles R, R r * 2 e ^ ' 

la revendication 1). . repondant a la 

5 . Procede de preparation de composes repon 

^]>BH 

. R 3 

t elles relies ou sous la forme de leurs sels, avec des composes 
de formule gerarale : 

NH 

E , — v ll 

j£3 -HH-C-HH-CH 

R 1 

op R et R ayant les definitions donnees 
; (les symboles R, R v R 2 et 3 y 

dans la revendication l). • ■ . 0Xjjie jA a la 

6 . Procede de preparation de compose. r *° ^ 
forou le generale donnee dans la reven .cat, n^ . -» ^ 
le fa it ,u'on eCange, dans des ^ S ^ ^ les sroupes 
correspondents ou dans leurs ™^^ e ^ soi , contre 
.ercapto et S-alkylmercapto, d'une .facon co 

des groupes amino, albino ou ^7; n ; i ^ r S e y vendicati0R 1). 
r et R, ayant les definitions donnees dans la 
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